OVERSIKT

T1llagg av inhalationssteroider

vid KOL kan fore

nygga forsamring

OVERVAG BEHANDLING NOGGRANT VID INSATTNING OCH UPPFOLJNING

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) karakteriseras
av en kronisk luftvigsobstruktion med siankt FEV,/
FVC-kvot efter bronkdilatation och med symtom fran
luftvagarna [1, 2]. Sjukdomen ér i flertalet fall en f61jd
av mangarig tobaksrokning. Fér patienter med KOL
har priméarvarden idag ett huvudansvar for utred-
ning, behandling och uppfoljning. Dessa patienter ar
ocksa ofta multisjuka, vilket stéller stora krav pa om-
handertagandet. Nar det géiller den farmakologiska
behandlingen av KOL har rekommendationerna de
senaste aren successivt dndrats. Sedan Likemedels-
verkets behandlingsrekommendationer utkom 2015
har internationella styrdokument uppdaterats arli-
gen och nu senast 2020 [1, 2]. Internationella rekom-
mendationer omfattar darfér nya och viktiga kunska-
per fran studier som publicerats efter 2015, vilka sak-
nas i de svenska rekommendationerna. Framfor allt
innebar de internationella rekommendationerna ett
mer komplext synsétt pa val av behandling. Det finns
ddarmed ett behov av en uppdatering av de svenska re-
kommendationerna i syfte att etablera tydliga och ak-
tuella behandlingsalgoritmer med malséttningen att
erbjuda basta mojliga behandling till varje patient.

Hur ser lakemedelsforskrivningen ut?

1 Sverige behandlas allt fler patienter med KOL med en
kombination av1angverkande antikolinergika (long-ac-
ting muscarinic antagonists, LAMA), langverkande be-
ta-2-agonister (LABA) och inhalationskortikosteroider
(ICS), sa kallad trippelbehandling. I PRAXIS-studien
fran Mellansverige hade andelen patienter, oberoende
av vardniva, som regelbundet behandlades med ICS/
LABA/LAMA okat fran 29 procent ar 2005 till 40 procent
ar 2014 [3]. Studien visade att andelen med trippelbe-
handling 2014 var hogst i gruppen med hég symtom-
borda och anamnes pa upprepade eller svara exacerba-
tioner det senaste aret,det vill siga motsvarande grupp
D enligt GOLD (Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease)-kriterierna (Figur 1). I den gruppen
hade hilften av patienterna trippelbehandling. Av de
patienter som hade lag symtomborda och enstaka eller
inga exacerbationer det senaste aret, det vill siga mot-
svarande GOLD grupp A, behandlades en femtedel med
en kombination av ICS/LABA/LAMA. Dessa patienter
bor enligt GOLD endast behandlas med bronkdilaterare
eller inte ha nagon farmakologisk behandling alls.

KOL eller astma eller bade och?

Ibland kan det vara svart att skilja mellan KOL och
astma, och ménga patienter kan uppvisa kliniska, fy-
siologiska och inflammatoriska forandringar som &r
forenliga med bada sjukdomarna. Ungefir en fjarde-
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del av patienter med KOL-diagnos i Sverige har dven
(eller har haft) en astmadiagnos [4, 5]. Cirka 20 procent
av dem med svar KOL uppvisar ocksa karakteristika
som 4r typiska for astma [6]. Tillstind med samtidig
KOL och astma kallas ibland astma-KOL-6verlapp-
ning (asthma-COPD overlap, ACO), men den praktiska
nyttan av begreppet har ifragasatts. I det senaste do-
kumentet fran GOLD framhalls att de tva traditionella
diagnoserna KOL och astma bor anvandas i stéllet for
ACO, eftersom det ar helt klart att ACO inte utgor en
enhetlig patientgrupp [2].
De karakteristika hos patienter med KOL som ska
leda tankarna till samtidig astma ar
o tidig sjukdomsdebut
@ stor symtomvariation
o triggerfaktorer (allergen, anstringning, kyla m m)
som utloser symtom
@ variabel luftvigsobstruktion
® stor reversibilitet (> 400 ml)
e normal lungrontgen
@ en hog koncentration av eosinofiler i blod.

Dessa karakteristika ar inte specifika for astma. Sto-
ra variationer i symtom och luftvagsobstruktion samt
luftvigssymtom till f61jd av yttre exponering talar for
astma men forekommer dven vid KOL.

Det ar ocksa viktigt att papeka att reversibel luft-
vagsobstruktion dr minst lika vanlig vid KOL som vid
astma [7].

HUVUDBUDSKAP

o Syftet vid behandling av KOL ar att lindra symtom och
férebygga exacerbationer.

o Lakemedelsbehandling vid KOL baseras pa luftrorsvid-
gande behandling som bade ger symtomlindring och
forebygger exacerbationer.

o Tillagg av inhalationskortikosteroider (ICS) ges till dem
som trots luftrorsvidgande behandling har fortsatta
exacerbationer.

e Upprepad métning av eosinofiler i blod kan utgora en
vagledning for bedomning av indikation for ICS.

@ Blodeosinofiler 20,3 x10%1 ger 6kat stod for behand-
ling med ICS.

o Vid samtidig astma foreligger alltid indikation for
behandling med ICS.

@ Vid uppfoljning av patienter med KOL som behandlas
med ICS bor indikationen for fortsatt ICS-behandling
bedémas.
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FIGUR 1. Gruppindelning enligt GOLD [2].
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GOLD = Global initiative for chronic obstructive lung disease

CAT= COPD assessment test

mMRC = Modified Medical Research Council (en skattningsskala for
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Den viktigaste skillnaden mellan astma och KOL
ar att KOL-patienten aldrig uppnar normal lungfunk-
tion. Luftvigsobstruktionen vid KOL ar kronisk och
FEV,/FVC-kvoten efter bronkdilatation ar alltid lagre
dn 0,7, men utveckling av kronisk luftvagsobstruk-
tion kan dven forekomma vid astma. Det kan rora sig
om patienter med astma som har rokt under manga
ar och som darfor utvecklar KOL och ddrmed har bada

»Den viktigaste skillnaden mellan
astma och KOL ar att KOL-patienten
aldrig uppnar normal lungfunktion.«

sjukdomarna. Vid en viss typ av astma utvecklas kro-
nisk luftvigsobstruktion av okdnda orsaker, utan att
rokning har forekommit. Till skillnad fran KOL har
dessa patienter som regel inte emfysem, utvecklar sil-
lan respiratorisk insufficiens och dor oftast inte i for-
tid pa grund av sin luftvigssjukdom. Det ar viktigt att
sarskilja dessa tva tillstand, astma med kronisk luft-
vagsobstruktion respektive KOL, eftersom det &r tva
olika sjukdomstillstand med olika patofysiologi, kli-
nisk bild, prognos och mortalitet.

Att koncentrationen (»antalet«) av eosinofiler i blod
ligger hogt inom det angivna referensintervallet ar
vanligt vid astma men forekommer ibland ocksa vid
KOL (se dven nedan). Vid bade KOL och astma kan an-
talet eosinofiler i blod dessutom variera mycket 6ver
tid [8-10].

Vad behandlar vi vid KOL?

Syftet vid behandling av KOL ér att lindra symtom,
forbattra lungfunktion och forebygga exacerbationer
[1,2]. En exacerbation definieras som en akut behand-
lingskravande forsimring av patientens symtom [2].
Trots definitionen kan det vid beddmning av den en-
skilda patienten i vissa fall vara svart att korrekt var-
dera en exacerbation. De vanligaste symtomen vid en
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exacerbation dr andnéd, 6kad sputumproduktion och
missfargning av sputum. Exacerbationer ar oftast or-
sakade av virala eller bakteriella luftvigsinfektioner.
Att forebygga exacerbationer vid KOL ar viktigt, efter-
som en 6kad exacerbationsforekomst ar kopplad till
sdmre prognos och 6kad mortalitet [11, 12]. Tva eller
flera KOL-exacerbationer, alternativt en KOL-exacer-
bation som leder till sjukhusinldggning, under ett ar
definieras som betydande exacerbationsproblematik
[1, 2]. I PRAXIS-studien 2014 noterades att 26 procent
av slumpvis utvalda KOL-patienter fran primarvarden
i Uppsala-Orebro-regionen hade sokt sjukvard akut
senaste halvaret pa grund av en KOL-exacerbation.
Motsvarande siffra for sjukhusmottagningar var 40
procent [13]. Enligt Luftvigsregistrets arsrapport fran
2018 hade 10 procent av patienterna i primarvarden
och 31 procent av patienterna fran sjukhusmottag-
ningar haft tva eller fler exacerbationer det senaste
aret. Exacerbationer ar siledes ett reellt problem som
behover kartlaggas hos varje enskild patient.

Grundlidggande principer for likemedelsbehandling
Lakemedelsbehandlingen vid KOL baseras pa luftrors-
vidgande behandling med LAMA eller LAMA tillsam-
mans med LABA som bade ger symtomlindring och
forebygger exacerbationer. Tillagg av ICS ges till de
patienter som trots denna behandling har upprepade
exacerbationer [1,2].

Symtomlindrande behandling

Béde for LAMA och LAMA/LABA finns ett flertal alter-
nativ som levereras i olika typer av inhalatorer. For
vissa patienter kan ocksa kortverkande bronkdilate-
rare inhaleras vid behov for behandling vid tillfallig
o6kning av symtom [1,2].

Ett flertal studier har visat god effekt av LAMA och
LABA pa vanliga KOL-symtom sasom andndd, samt
pa halsorelaterad livskvalitet och fysisk prestations-
formaga [1, 2]. Kombinationsbehandling med LAMA/
LABA, »dubbel bronkdilatation, ger bittre effekt pa
symtom &n varje lakemedel var for sig [1, 2]. Luftrors-
vidgande lakemedel Okar prestationsféormagan hos
patienter med KOL, vilken kan bedomas med 6-mi-
nuters gangtest [1, 2]. Till patienter som, trots dubbel
bronkdilatation med LAMA/LABA, har svara symtom
av sin KOL med stor paverkan pa upplevd livskvalitet
men fa exacerbationer kan tillagg med ICS provas [1,2,
14]. Effekten av denna behandling ska sedan alltid ut-
varderas, forslagsvis efter tre manader [14].

Exacerbationsforebyggande behandling

Behandling med ICS anvéinds vid KOL for att forebygga
exacerbationer. ICS ska vid KOL alltid ges i kombina-
tion med en LABA eller som sa kallad trippelbehand-
ling tillsammans med LAMA/LABA [1,2]. Kombinatio-
nen av ICS och LABA har i olika studier visats reducera
antal exacerbationer med 20-30 procent jamfort med
behandling med enbart ICS respektive LABA [1]. Flera
varianter av en fast kombination av ICS/LABA och ICS/
LAMA/LABA ir tillgdngliga i Sverige.

Vilka patienter bor erbjudas inhalationssteroider?

Enligt internationella och nationella riktlinjer bor
tillaggsbehandling med ICS 6vervigas for patienter
med KOL motsvarande GOLD grupp C och D,dvs de pa-
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TABELL 1. Faktorer att dvervaga vid insattning av inhalationskortikosteroider (ICS) i kombination med en eller
tva langverkande bronkdilaterare (modifierad enligt GOLD 2020) [2].

Starkt stod for behandling med ICS Behandling med ICS kan Gvervagas Bor ej behandlas med ICS
Tidigare sjukhusinléggningar pga KOL-exacerbatio- | En KOL-exacerbation per ar trots kontinuerlig Upprepade pneumonier

ner trots behandling med bronkdilaterare behandling med langverkande bronkdilaterare

> 2 KOL-exacerbationer per r trots kontinuerlig Blodeosinofiler 01-0,3 x 10%/1 Blodeosinofiler < 0,1 x 10%/1
behandling med langverkande bronkdilaterare

Blodeosinofiler > 0,3 x 10%/1 Tidigare mykobakteriell infektion
Tidigare eller samtidig astma

Observera att antalet blodeosinofiler kan variera inom samma individ och att dessa brytpunktsvarden ar approximala.

tienter som har haft tva eller fler exacerbationer eller
minst en sjukhusvardkravande exacerbation det se-
naste aret (Tabell 1) [1,2]. Med tilldgg av ICS kan de har
patientgrupperna féorutom en exacerbationsforebyg-
gande effekt d&ven uppna battre hilsostatus och lung-
funktion [1,2]. Pa grund av svarigheter att ibland klart
kunna avgora vad som ér en exacerbation och vad som
»endast« ar en stor symtomborda kan dven patienter
som inte har kliniskt dokumenterade exacerbationer,
men betydande symtom, bli foremal for behandling
med ICS. Hos patienter med KOL och samtidig astma
foreligger det dock alltid en indikation for behandling
med ICS. Vid KOL finns dock ingen pavisad samvaria-
tion mellan grad av reversibilitet och positivt behand-
lingssvar pa inhalationssteroider.

Betydelsen av eosinofiler i blod

Senare ars studier talar for att en nagot hogre koncent-

ration av eosinofiler i blod kan indikera risk fér fram-

tida exacerbationer samt forebyggande behandlings-
effekt av ICS vid KOL [1,2,15-17]. Det bor observeras att
det hiar sambandet hos patienter med KOL giller ni-
vaer av eosinofiler i blod som ligger inom referensin-
tervallet som brukar anges for friska. Den samman-
tagna bilden ar att den forviantade nyttan av behand-
ling med ICS 6kar nar koncentrationen av eosinofiler

i blod ar lika med eller 6verstiger 0,30 x 10°/liter, dvs

ligger hogt inom det normala referensintervallet [1,2].

I det internationella dokumentet fran GOLD gor man

foljande specifika tolkning av aktuell litteratur:

@ Om koncentrationen av eosinofiler ar < 0,10 x10°%/
liter sa har man sannolikt ingen nytta av inhala-
tionssteroider.

® Om koncentrationen av eosinofiler ar = 0,30 x 10°/li-
ter och om patienten har upprepade exacerbationer
sa rekommenderas behandling med ICS i kombina-
tion med langverkande bronkdilaterare.

@ Om koncentrationen av eosinofiler ar lika med el-
ler 6ver 0,10 x 10°/liter men under 0,30 x 10°%/liter och
patienten har upprepade exacerbationer bor be-
handling med ICS 6vervagas.

Mitning av eosinofiler i blod gors enkelt med differen-
tialrakning av blodceller till en 1ag kostnad. Antal eo-
sinofiler i blod varierar 6ver tid, och i GOLD-dokumen-
tet rekommenderas att upprepad métning av eosino-
filer i blod gors hos patienter med KOL och exacerba-
tioner, men det saknas &nnu konsensus kring hur ofta
detta bor ske [2]. For dessa patienter kan analys av eo-
sinofileriblod utgora en viagledning fér bedomning av
indikation for behandling med ICS (Tabell 1).

FIGUR 2. Forenklat behandlingsschema for upp-
och nedtrappning av lakemedelsbehandling vid KOL

A LABA = langverkande beta-2-stimulerare LABA+LAMA+
LAMA = langverkande antikolinergikum / 1CS+PDE4-
ICS = inhalationssteroid hdmmare
PDE4-hdmmare = roflumilast Vid kronisk
LABRLAMAS ironi

/ LABA+LAMA

LABAell
|_A|v(|e Aer Rokavvénjning, fysisk traning,
vaccination, nutrition, diagnostik
Kortverkande och behandling av samsjuklighet

bronkvidgara

(Okade symtom (CAT =10, mMRC =2) och eller ékad risk
(=2) exacerbationer per &r i 6ppenvard eller >1i slutenvard

Annan exacerbationsforbyggande behandling

Hos patienter med svar KOL, samtidig kronisk bronkit
och exacerbationshistorik minskar risken for medel-
svara till allvarliga exacerbationer om de behandlas
med roflumilast, en fosfodiestesras-4-hdmmare [1,
2,18, 19]. Peroral behandling med roflumilast ges of-
tast som tilldgg till behandling med LAMA, LABA och
ICS. Gastrointestinala biverkningar av roflumilast ar
vanliga, framfor allt under insédttningsfasen, men kan
minskas om behandlingen pabérjas med sma doser
som sedan successivt hojs [1].

Ett forenklat behandlingssétt vid KOL

I figur 2 presenteras ett forenklat behandlingsschema
for upp- och nedtrappning av likemedelsbehandling-
en vid KOL. Medan upptrappning ar beroende pa sym-
tom och benédgenhet f6r exacerbationer kan nedtrapp-
ning bli aktuell om ICS ar insatt pa felaktiga grunder.

En eller flerainhalatorer

Nackdelen med att forskriva flera inhalatorer av sins-
emellan olika typ ar att inhalationstekniken for re-
spektive inhalator ofta ar olika, vilket 6kar risken for
handhavandefel [20]. Anvdandning av flera inhalatorer
ger dock en 6kad flexibilitet vid val av dosering och la-
kemedelssubstans for de patienter som har nytta av
det. Att anvanda ICS i en separat inhalator kan ge en
mojlighet att satta ut ICS vid utebliven behandlings-
effekt eller vid eventuella bieffekter. Dosen kan ocksa
justeras vid eventuella lokala biverkningar.
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FIGUR 3. Forslag pa flodesschema vid 6vervagande av
utséttning av inhalationssteroider (ICS) for patienter
med verifierad KOL-diagnos som behandlas med
ICS/LABA eller ICS/LABA/LAMA.
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Den stora fordelen med en fast trippel, nar detta ar
indicerat, dr enkelheten i handhavandet av en inha-
lator, vilket sannolikt 6kar foljsamheten till behand-
lingen och minskar risken att patienten anvdnder en
felaktig inhalationsteknik.

Uppfaljning av likemedelshehandling vid KOL

Att ordinerad behandling f6ljs upp och utvarderas ar
en viasentlig del av god likekonst. Av praktisk bety-
delse ar att inte bara kartldgga vilka lakemedel som
patienten har ordinerats utan ocksa vilka ldkemedel
som har anvints och hur de anvéants, dvs ocksa kont-
rollera inhalationstekniken. Bristfillig inhalations-
teknik dr en vanlig orsak till daligt behandlingsresul-
tat [21]. Savil inhalationsteknik som enkla principer
for behandling kan behova repeteras flera ganger for
att uppna ett tillfredsstallande resultat. Detta kraver
att ansvariga vardenheter erbjuder regelbundna ater-
besok bade till intresserade och kunniga likare och
astma/KOL-sjukskoterskor [22].

Nir standardbehandlingen enligt riktlinjer inte
fungerar trots god foljsamhet till ordinerad likeme-
delsbehandling och en korrekt inhalationsteknik &ar
det viktigt att komma ihig att rekommendationer och
riktlinjer for behandling varken dr absoluta eller defini-
tiva och att varje patient behover bedomas individuellt.

Skillnader mellan rékare och icke-rokare

Det ar val dokumenterat att fortsatt tobaksrokning
har en negativ effekt pa samsjuklighet och langtids-
prognos vid KOL. Det ar darfor som rokstopp ocksa ar
en mycket kostnadseffektiv behandling ur halsoeko-
nomisk synpunkt. Det dr ocksa val kiant att effekten av
ldkemedelsbehandling med ICS &r simre hos patien-
ter med astma som roker 4n hos dem som inte roker.
Kunskapen om huruvida denna skillnad dven géller
vid KOL ar tyvérr mer begransad.
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Risker med ICS-behandling

For behandlande ldkare ar det alltid viktigt att viga
for- och nackdelar med att behandla KOL-patien-
ter med ICS. Férutom att 6verbehandling innebar en
6kad lakemedelskostnad foreligger dven 6kad risk for
bieffekter. Bade svenska och internationella studier
har visat att det finns en 6kad risk for pneumoni hos
patienter med KOL som behandlas med ICS [23, 24]. I
den svenska ARCTIC-studien var anvindning av ICS
associerad med en 20-30 procent 6kad pneumonirisk
for KOL-patienter med FEV, > 50 procent av forvintat
varde jamfort med dem som inte behandlades med
ICS. Aven risken for biverkningar i form av blamaér-
ken, munkandidos och heshet 6kar vid ICS-behand-
ling [25]. Vissa studier har ocksa pavisat en okad risk
for osteoporos och frakturer vid ICS-behandling vid
KOL medan andra studier inte har kunnat konfirmera
detta [26,27].

Nar bor utsittning av ICS dvervigas?

vid uppfdljning av patienter med KOL som behand-
las med ICS b6ér man noggrant bedéma indikationen
for fortsatt ICS-behandling. Det finns studier som ty-
der pa att det forekommer en 6verbehandling med in-
halationssteroider vid KOL och att det finns en grupp
patienter dar behandling med ICS kan séttas ut och
ersittas med enbart behandling med bronkdilaterare
utan risk for sjukdomsf6érsamring [28-30]. Flodessche-
mat i figur 3 kan da vara till hjilp for att identifiera
de patienter dar detta dr mojligt [31]. Faktorer som bor
bedémas ar samtidig astma, eosinofiler i blod, tidiga-
re anamnes pa exacerbationer eller annan indikation
for ICS-behandling enligt nuvarande riktlinjer. vid ut-
sdttning av ICS bor patienten alltid ges optimal bronk-

»Det finns studier som tyder pa att det
forekommer en dverbehandling med
inhalationssteroider vid KOL ...«

dilatation. En planerad uppf6ljning &r alltid en vik-
tig del efter en forandring av ldkemedelsbehandling.
Detta kan ske antingen med telefonuppféljning eller
med mottagningsbesok. Anvindandet av frigeformu-
lar som CAT (COPD assessment test) kan dia underlatta
bedomning av eventuell symtomférsdmring. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Bjorn Stéllberg
har erhéllit arvoden for forelasningar och utbildningsaktiviteter
arrangerade av Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim, Novartis,
Meda, Chiesi och Teva samt deltagit i referensgrupper arrang-
erade av Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim, Novartis, Meda
och Glaxo Smith Kline. Christer Janson har erhallit arvoden for
forelasningar och utbildningsaktiviteter arrangerade av Astra
Zeneca, Boehringer Ingelheim, Novartis, Meda, Chiesi och Teva
samt deltagit i referensgrupper arrangerade av Astra Zeneca,
Boehringer Ingelheim, Novartis, Meda och Glaxo Smith Kline. An-
ders Lindén har deltagit i referensgrupper arrangerade av Astra
Zeneca, Boehringer Ingelheim, Chiesi, Novartis, och Glaxo Smith
Kline, erhallit ersattning for utbildningsaktiviteter arrangerade
av nagra av namnda féretag samt erhallit forskningsstod fran
Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim och Glaxo Smith Kline. Karin
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Lisspers har erhéllit arvoden for forelasningar och utbildnings-
aktiviteter arrangerade av Astra Zeneca, Novartis, Boehringer
Ingelheim, Chiesi samt deltagit i och erhallit ersattning for radgi-
vande kommittéer arrangerade av Novartis, Astra Zeneca, Glaxo
Smith Kline och Boehringer Ingelheim. Kjell Larsson har deltagit

i radgivande kommitté och/eller forelast/deltagit i utbildningar
arrangerade av Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim, Chiesi, Glaxo
Smith Kline, Mylan, Sanofi, Orion, Novartis och Teva.

@ Arbetet om inhalationssteroiders roll vid behandling av KOL
initierades av lakemedelsféretaget Boehringer Ingelheim, och
en ersattning har utgatt for en mindre del av arbetet. Artikeln
ar skriven av en oberoende arbetsgrupp bestdende av samtliga
forfattare. Artikelns innehall har utformats av forfattarna utan
péverkan fran foretaget.

Citera som: Lakartidningen. 2020;117:20051

2019;14:995-1008. disease: a secondary apy in patients with KOL-mottagningar Obstruct Pulmon Dis.
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SUMMARY

The role of inhaled steroids in the treatment of COPD

The aim of COPD treatment is to reduce symptoms and
prevent exacerbations. The pharmacological treatment
is based on bronchodilator treatment which reduces
symptoms and prevents exacerbations. If patients have
exacerbations despite bronchodilator treatment it is
important to consider adding inhaled corticosteroids
(ICS). Concomitant asthma is always an indication for
ICS treatment.

Studies have shown that measurement of blood
eosinophil count predicts the effect of adding ICS to
bronchodilators. Higher b-eos (= 0,3 x 10%/1) strengthens
the indication for ICS. A large number of COPD patients
in Sweden are treated with both bronchodilators and
ICS without a history of exacerbations. It is important to
assess that the indication is correct at follow up of these
patients.
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